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ABSTRACT
We evaluated the relationship between hyperinsulinemia and anthropometric, metabolic,
and hormonal parameters that might contribute to risk for coronary heart disease in 104 peri
and postmenopausal women. Plasma glucose, insulin, LH, FSH, sex hormone binding globulin
(SHBG), and total testosterone (TT) were determined. Free androgen index (FAI) and fasting
insulin to glucose ratio (IGR) were calculated. The cut-off point to define hyperinsulinemia was
established at 23 mIU/mg. Mean age was 54.8 years. Mean age at menopause was 47.7
years. Body mass index (BMI) was >25 in 46 patients, and 28 (26.9%) were hyperinsulinemic.
BMI, waist circumference, triglycerides, and 2-hour post-glucose insulin levels were significantly
higher in hyperinsulinemic patients. Hyperinsulinemic patients had higher TT levels (p=0.02),
FAI (p=0.0001), and lower SHBG levels (p=0.003). Positive correlations were observed between
IGR and BMI, waist to hip ratio, waist circumference, and triglycerides. IGR and HDL-C were
negatively correlated. IGR presented a positive association with TT and FAI, and a negative
association with SHBG. FAI contributed positively to IGR, independently of BMI, age, or time
since menopause. In conclusion, androgen levels may be important determinants of
cardiovascular risk in peri and postmenopausal women. However, this observation should be
confirmed by longitudinal studies.
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INTRODUÇÃO
O risco de doença  cardiovascular (DCV) é menor
em mulheres na pré-menopausa quando comparadas à
homens da mesma idade.1,2  Contudo, essa vantagem, que
tem sido atribuída ao estrogênio ovariano, desaparece até
a idade de 75 anos.3,4  O mecanismo cardioprotetor do
estrogênio endógeno parece envolver ações em lipoproteínas
sangüíneas bem como ação direta na função endotelial.5
Conseqüentemente, mulheres na pós-menopausa, pela
baixa produção de estrogênios, perdem esse efeito protetor.
Outros fatores hormonais e metabólicos também
parecem contribuir para o desenvolvimento da DCV. A
resistência insulínica e a hiperinsulinemia compensatória,
por exemplo,geralmente são acompanhadas por um
conjunto de anormalidades que aumentam o risco para
DCV.6-8,9 Nesse contexto, recentemente estudamos a
associação entre hiperinsulinemia e níveis de óxido nítrico
(NO) em mulheres na pós-menopausa, sem doença
clínica.10  Nossos resultados mostraram uma associação
negativa e forte entre a relação insulina/glicose (IG) e níveis
de NO, em mulheres hiperinsulinêmicas na pós-menopausa,
sugerindo que esse pode ser um dos mecanismos
responsáveis pelo aumento no risco para DCV nessa
população.
A associação clínica entre resistência insulínica,
hiperinsulinemia compensatória, obesidade e
hiperandrogenismo está bem descrita em mulheres na pré-
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menopausa com síndrome dos ovários policísticos. 11-
13 Por outro lado, alguns estudos têm mostrado uma
associação entre níveis de insulina e androgênios, em
mulheres  na pré-menopausa sem evidência de doença
clínica. 14,15  Contudo, pouca atenção tem sido dada a essa
associação em mulheres na pós-menopausa, 16,18 grupo com
maior risco para DCV. Portanto, nosso objetivo foi avaliar a
associação entre hiperinsulinemia e parâmetros
demográficos, antropométricos, metabólicos e hormonais




Este trabalho incluiu mulheres na peri e pós-
menopausa avaliadas em um  período de tempo de 20
meses. O estudo foi realizado no ambulatório da Unidade
de Endocrinologia Ginecológica, Serviço de Endocrinologia
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brasil.  As
pacientes foram encaminhadas de postos de saúde da
mesma cidade e região metropolitana. Pacientes diabéticas
ou com alterações hepáticas, renais ou tireoideanas foram
excluídas.
Cento e quatro pacientes na pós-menopausa foram
avaliadas. Os critérios de inclusão foram os seguintes: 1)
menopausa, definida como última menstruação há  um
ano ou 6 meses e níveis de FSH superior a 35 mUI/ml; 2)
idade superior a 40 anos; 3) ausência de uso de qualquer
medicação com efeito sobre os níveis hormonais ou em
lipoproteínas e glicemia nos ultimos 3 meses. O estudo foi
aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas de
Porto Alegre, e todas as participantes assinaram o termo de
consentimento informado.
Protocolo do estudo
Anamnese detalhada e exame físico foram
efetuados. Foram mensurados peso, altura, circunferência
da cintura, circunferência do quadril, e calculados o índice
de massa corporal (IMC, kg/m2) e relação cintura/quadril
(RCQ= C/Q). As mensurações da pressão arterial sistólica
(primeira fase) e diastólica (quinta fase) foram obtidas com
esfignomanômetro, no antebraço direito, após um tempo
mínimo de repouso de 10 minutos, em posição supina.
Hipertensão arterial  sistêmica (HAS) foi definida como
pressão arterial sistólica igual ou superior a 140 mmHg,
pressão arterial diastólica igual ou maior que 90 mmHg, ou
uso corrente de medicação anti-hipertensiva. 19
A avaliação laboratorial consistiu de dosagens
bioquímicas e hormonais, realizadas no Laboratório de
Bioquímica e de Radioimunoensaio do HCPA e no
Laboratório de Endocrinologia Molecular e
Neuroendocrinologia do Departamento de Fisiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, utilizando
kits comerciais. Todas as coletas de sangue foram realizadas
após 3 dias de dieta com 300 g de carboidrato. Duas amostras
sangüíneas foram coletadas em veia de antebraço para
determinação de glicose e insulina plasmática: uma após
período mínimo de jejum de 12 horas e outra após 2 horas
de 75 g de glicose. Amostras sangüíneas também foram
obtidas para determinação de LH, FSH, globulina
transportadora de hormônios sexuais (SHBG) e testosterona
total (TT). Todas as coletas de sangue foram realizadas
entre 7h30min e 9 hs.
O índice de androgênios livre (IAL) foi estimado
dividindo-se T (nmol/L) por SHBG (nmol/L) x 100.   Para
o cálculo da relação insulina/glicose (IG), insulina em jejum
foi dividida por glicemia em jejum, conforme estudos
prévios. 20,21 O ponto-de-corte para definição de
hiperinsulinemia foi estabelecido em 23 mUI/mg, levando-
se em conta o limite superior de normalidade para insulina
(25 mIU/ml) e para glicemia (110 mg/dl).
Dosagens
Foram dosados colesterol total e a fração HDL,
determinados a partir de método colorimétrico e enzimático,
e calculada a fração LDL a partir da fórmula: LDL= CT –
(TG/5+HDL). Os níveis de triglicerídeos (TG) foram
mensurados utilizando-se hidrólise enzimática (método
GPO-PAP); os de glicemia, em jejum e duas horas após
ingestão de 75 g de glicose, foram determinados a partir do
método enzimático colorimétrico.  Níveis de LH e FSH
foram mensurados por ensaio imunofluorimétrico específico
(Wallac, Turku, Finland), com coeficientes de variação
(CV) intra e interensaio de 6,7% e 11%, respectivamente,
para LH e 6,6% e 10,2% para o FSH. A sensibilidade do
ensaio era de 0,12 IU/L para o LH, e 0,05 IU/L para o FSH.
Níveis de TT foram mensurados com método RIA (DPC,
Los Angeles, CA) com sensibilidade de 0,04 ng/ml, e CV
intra e interensaio de 8,5% e 10,3%, respectivamente.
SHBG foi mensurada por  quimioluminescência (DPC,
Los Angeles, CA), com sensibilidade de 0,2 nmol/L, e CV
intra e interensaio de 6,1% e 8,0%, respectivamente. Níveis
de insulina foram mensurados, usando-se anticorpo duplo
RIA (CIS bio international, Massachusetts, USA), com
sensibilidade de 2,0 mIU/ml e CV intra e interensaio de
7,5% e 9%, respectivamente.
Análise estatística
Os resultados são apresentados como médias ±dp
ou medianas e intervalo interquartil. Comparações entre
dois grupos foram analisadas pelo teste “t” de Student;
comparações entre medianas foram analisadas usando-se
Teste Mann-Whitney U. Correlações bivariadas entre
variáveis numéricas contínuas foram examinadas usando-
se coeficientes de correlação de Pearson ou Spearman,
conforme natureza gaussiana ou não-gaussiana da variável,
respectivamente. Um modelo de regressão múltipla foi
Volume 23 (1/2)     Número 1   •   31
Considerando-se as variáveis hormonais, não se
observaram diferenças entre os grupos quanto aos níveis
de LH, FSH. Como mostrado na Figura 1, pacientes
hiperinsulinêmicas apresentaram níveis significativamente
mais elevados de TT (p= 0,02, Figura 1A) e  IAL (p=
0,0001, Figura 1B) e níveis  menores de SHBG (p= 0,003,
Figura 1C).
utilizado para avaliar a relação entre IG como variável
dependente e ITL, idade, tempo de amenorréia e IMC
como variáveis independentes.
A análise estatística foi realizada usando-se Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA), sendo
considerado como significante um valor de p<0,05.
RESULTADOS
As características demográficas, antropométricas e
hormonais das 104 mulheres deste estudo estão
apresentadas na Tabela 1. As pacientes tinham em média
54,8 anos e a idade média da menopausa era de 47,7 anos.
Quarenta e seis pacientes apresentaram IMC superior a 25
kg/m2 (sobrepeso = 44,2%). Quarenta e duas pacientes
(42%) preencheram critérios para diagnóstico de HAS.
Nesta amostra, 18 pacientes (19,7%) apresentaram
intolerância à glicose.
A Tabela 2 mostra dados clínicos, antropométricos e
metabólicos da amostra. Para análise desses dados, as
pacientes foram estratificadas em dois grupos de acordo
com a relação IG: pacientes normoinsulinêmicas (IG ≤ 23
mIU/mg) e hiperinsulinêmicas (IG > 23 mIU/mg). Entre
as 104 pacientes, 28 apresentaram uma relação insulina/
glicose superior a 23 mUI/mg e foram consideradas como
hiperinsulinêmicas (26,9 %). O IMC e a cintura foram
significativamente superiores no grupo hiperinsulinêmico.
As variáveis metabólicas, níveis de triglicerídios e insulina
2 h pós-glicose também foram superiores em mulheres
hiperinsulinêmicas em comparação com as normoin-
sulinêmicas.
Tabela 1. Dados demográficos, antropométricos
e  hormonais da população estudada (n=104)
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Tabela 2. Parâmetros clínicos, antropométricos
em mulheres normo e
hiperinsulinêmicas na peri e pós-menopausa
Valores expressos em média + - dp (teste t Student) ou # mediana e intervalo
interquartil  (25- 75%) (teste Mann-Whitney).
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Tabela 3. Correlações entre índice IG e variáveis
antropométricas, metabólicas e hormonais
r= coeficiente de correlação de Pearson
rs = coeficiente de correlação de Spearman
Tabela 4. Modelo de regressão múltipla, do índice
IG versus idade, tempo de amenorréia, ITL e IMC
A Tabela 3 mostra a associação entre IG e variáveis
antropométricas, metabólicas e hormonais na amostra de
104 mulheres na pós-menopausa. Correlações significantes
e positivas foram observadas entre IG e IMC, RCQ,
circunferência da cintura e triglicerídeos. Uma correlação
negativa foi observada entre IG e HDL-C. A IG apresentou,
ainda, uma correlação significante e positiva com TT e
ITL (Tabela 3 e Figura 2 A) e significante e negativa com
SHBG (Figura 2B).
Considerando-se os resultados da análise de regressão
linear, na qual foi observada correlação significante entre
os índices IG e IAL, um modelo de regressão linear múltipla
foi construído, utilizando-se IG como variável dependente,
para testar a hipótese de que  níveis de IAL poderiam
influenciar os níveis de IG. Para testar a influência da idade,
obesidade e tempo transcorrido desde a menopausa, sobre
a associação entre IAL e IG, foram inseridos como variáveis
independentes idade, tempo de amenorréia e IMC.
Como observado na Tabela 4, o IAL apresentou uma
correlação positiva e significativa com  IG,
independentemente do IMC, idade ou tempo de
amenorréia.
Figura 1. Níveis hormonais em mulheres normo e hiperinsulinêmicas, na
peri e pós- menopausa. A) Concentrações de testosterona total; B)
Índice de testosterona livre (ITL); C) Níveis de SHBG. A linha transver-
sal em cada caixa, representa a mediana, enquanto as linhas superior e
inferior, mostram o intervalo interquartil. As linhas superior e inferior
fora da caixa, mostram valor  mínimo e máximo.
Figura 2. A) Correlação entre razão insulina e glicose (IG) e índice de
testosterona livre (ITL) na população estudada (n=104); B) correla-
ção entre IG e SHBG na população estudada (n=104).
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DISCUSSÃO
A média de idade da mostra de mulheres pós-
menopáusicas incluídas no trabalho (54,8 anos) foi
semelhante a outros estudos já publicados.16, 17  Embora a
duração da menopausa não tenha sido um critério de
exclusão, a mediana do tempo de amenorréia foi de 5 anos,
correspondendo aos anos iniciais da menopausa. Outros
estudos excluíram pacientes com tempo de amenorréia
superior a 5 22 e 10 anos. 23 Assim como outros pesquisadores,
caracterizamos menopausa como tempo mínimo de 1 ano
de amenorréia. 17,18,24  Porém, também incluímos pacientes
com, no mínimo, 6 meses de amenorréia; para estes casos,
adotamos critério adicional de inclusão, ou seja,  níveis de
FSH > 35 mUI/ml, como proposto por Sites et al. 25
Portanto,  a presente amostra pode ser definida como sendo
constituída de mulheres na peri e pós-menopausa.
Neste estudo, a relação insulina/glicose (IG) foi
usada como marcador da sensibilidade insulínica. Estudos
prévios têm mostrado que, em pessoas não- diabéticas, níveis
de insulina em jejum se correlacionam com medidas diretas
de resistência insulínica. Além disso, a relação glicose/
insulina tem sido descrita  também como indicador eficiente
de resistência insulínica em mulheres com síndrome dos
ovários policísticos (PCOS). 10,20,27,28  Na população em
estudo 26 % das mulheres foram consideradas
hiperinsulinêmicas, com IG superior a 23 mIU/mg .
Níveis de SHBG também podem ser considerados
marcadores de resistência insulínica em humanos. 29 A
concentração de SHBG é um indicador indireto do balanço
androgênio/ estrogênio, ou seja, diminuição de SHBG
resulta em alteração neste balanço no sentido do
androgênio. Nossas pacientes hiperinsulinêmicas
apresentaram niveis medianos de SHBG inferiores aos das
pacientes normoinsulinêmicas. A análise bivariada
demonstrou associação negativa entre SHBG e IG, já
mostrada em outros estudos. 17,30
No presente estudo, examinou-se a hipótese de que
a hiperinsulinemia, um fator de risco para DCV, poderia
estar associada aos níveis de androgênio endógeno, em
mulheres na pós-menopausa sem doença clínica evidente,
como já mostrado em mulheres na pré-menopausa. 14 Nossos
dados indicam que tal associação existe mesmo dentro dos
limites fisiológicos  da testosterona total e androgênios livres.
Qual das anormalidades (hiperinsulinemia ou níveis
alterados de androgênios) pode ser causal, ainda não está
claro. Contudo, androgênios estão associados à obesidade
central, induzindo resistência à insulina e conseqüente
hiperinsulinemia. 31,32  Além disso, os hormônios sexuais
parecem ter um papel no controle dos receptores da
insulina. 33,34 Por outro lado, a hiperinsulinemia pode
aumentar a produção de androgênios pelos ovários 35  e
pode suprimir a produção de SHBG no fígado. 36 Em
mulheres obesas com PCOS, a diminuição nos níveis de
insulina com metformin foi associada com melhora do
hiperandrogenismo.37
Na literatura, há evidências mostrando que os
androgênios desempenham um papel no controle de
metabolismo da glicose e insulina e também podem mediar
algumas conseqüências da resistência insulínica sobre o
sistema cardiovascular em mulheres na pós-menopausa.
Um estudo de base populacional 32 mostrou uma associação
positiva entre níveis de glicemia em jejum e S-DHEA e
uma associação negativa entre glicemia em jejum e SHBG.
Haffner et al. 17 também mostraram uma correlação
negativa entre níveis de SHBG com triglicerídeos e insulina
e uma correlação positiva entre SHBG e níveis de HDL-C
em 101 mulheres na pós-menopausa. Após ajuste por IMC
e RCQ, as associação negativa entre SHBG e insulina e
positiva com HDL-C  permaneceram significativas. Nesse
estudo, não foi demonstrada associação entre níveis de
SHBG  e pressão arterial. Outro estudo der Haffner et al.18,
também mostrou uma associação entre níveis de
androgênios e outros fatores de risco para DCV, em mulheres
pós-menopausicaa. Níveis de TT mostraram uma correlação
positiva e significativa com colesterol total e pressão arterial
sistólica e diastólica e inversa com HDL-C e razão HDL-
C/ colesterol total. Níveis de testosterona livre foram
significativa e inversamente correlacionados com HDL-C
e com a razão HDL-C/ colesterol total.
Em recente estudo realizado em mulheres pré-
menopausicas, com ciclos menstruais regulares, Ivandíc et
al. 14  observaram uma  correlação positiva entre níveis de
testosterona livre e insulina em jejum. Porém, essa
correlação foi dependente de outras variáveis como o IMC
e SHBG. Uma vez que a amostra por nós estudada foi mais
homogênea, e as pacientes foram estratificadas pela relação
IG somente após inclusão no estudo, foi possível demonstrar
uma associação significante entre níveis de androgênios e
a relação IG, independente da idade, tempo de menopausa
e obesidade, nestas mulheres na pós-menopausa.
Nossas pacientes hiperinsulinêmicas apresentaram
valores superiores de IMC, circunferência da cintura e níveis
de triglicerídeos e androgênios, bem como menor
concentração de SHBG. Os resultados de vários estudos
indicam a importância da circunferência da cintura como
variável antropométrica útil para identificar pacientes com
maior risco para alterações metabólicas. Obesidade em
geral, e especialmente distribuição central de gordura
corporal, estão associadas com resistência insulínica. 25 Da
mesma forma, um estudo feito por Ross et al. 38  incluiu
mulheres obesas (IMC>27 kg/m²) e mostrou forte
correlação entre circunferência da cintura com insulina
em jejum e área sob a curva de  insulina. Haffner 39 mostrou
que peso, IMC, circunferência da cintura e RCQ são
preditores positivos de diabete tipo-2, independente de
idade e sexo; na análise multivariada, circunferência da
cintura foi o  único preditor independente de diabete, em
modelo que incluiu outras variáveis antropométricas.
Estudos epidemiológicos têm mostrado também que
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hiperinsulinemia e resistência insulínica são
associadas com alterações metabólicas, como o aumento
em níveis de triglicerídeos e LDL-C, e diminuição em níveis
de HDL-C. 9, 40,41 Embora dentro dos limites de
normalidade, níveis mais elevados de triglicerídeos
observados em nossas pacientes hiperinsulinêmicas
confirmam esses achados.
Os efeitos da transição menopáusica na sensibilidade
à insulina ainda não estão bem estabelecidos. Berger et
al.42 mostraram que níveis de insulina foram
significativamente mais elevados em mulheres na pós-
menopausa comparadas àquelas na pré-menopausa.
Matthews et al.43, por outro lado, mostraram que a
menopausa natural não afetou níveis plasmáticos de insulina
e glicose. Adicionalmente, Peters et al. 24 não encontraram
diferença com significância estatística entre níveis de
insulina de 93 mulheres pré-menopausicas e de 93 pacientes
pós-menopausicas pareadas por idade. Em outro estudo,
mulheres na pós-menopausa apresentaram um aumento
em níveis de insulina em comparação a mulheres na pré-
menopausa pareadas por idade. 44
Embora no presente estudo nosso objetivo não tenha
sido avaliar o papel da menopausa per se na resistência
insulínica, a ausência de diferença significativa entre
pacientes normo e hiperinsulinêmicas em relação às
variáveis idade, idade da menopausa e tempo de
amenorréia sugere que esses fatores não exerçam influência
sobre a sensibilidade insulínica, neste grupo de pacientes.
Além disso, idade e tempo de menopausa não se
correlacionaram com a relação IG. Resultado similar foi
encontrado por Barret-Connor et al. 16 em grande estudo
que avaliou 869 mulheres na pós-menopausa. Esses autores
observaram uma elevação dos níveis plasmáticos de
glicemia com a idade, mas não da insulina.
Em conclusão, nossos dados indicam uma associação
entre hiperinsulinemia e níveis séricos de androgênios em
mulheres peri e pós-menopáusicas, sem doença clínica
evidente. Os resultados apresentados sustentam a noção
de que níveis de androgênios podem ser importantes
determinantes para a presença de fatores de risco para
DCV. Estudos longitudinais, entretanto, são ainda
necessários para confirmar a relevância clínica dos
androgênios  em determinar risco cardiovascular.
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